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(g) Copolymeres peptidiques amphipatiques. leur obtention et leur application comme emulsffiarrts. 



(g) Les copolymeres peptidiques seton finvention sent amphi- 
patiques et se presentent sous une forme bisequencee com- 
prenant une sequence polypept&fique hydrophobe et une se- 
quence potypeptidique hyi&ophSe. 

lis permettent de fanner des emulsions et des microemul- 
sion&de milieux nort mtsctbtes. 
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l. 

La presents invention concerne la synthase de co- 
polymferes peptidiques et 1' application de ceux-ci k la rea- 
lisation d f Emulsions stables, et plus particuliferement de mi- 
cro6mulsions. 

5 Les micro<§muisions sont des dispersions colloxda- 

les fornixes de gouttelettes d'huile dans l T eau (en abr<§g<§ 
H/E) ou d T eau dans l'huile* (en abr6g6 E/H) ayant des diam6- 
tres allant de 8 k 80 nm environ. Elles sont transparentes , 
ou tout au moins translucides et stables vis-St-vis des con- 

10 traintes m<§caniques. 

Pour obtenir des micro&uulsions de deux solvants 
non miscibles avec des tensioactifs (agents de surface) clas- 
siques, il faut ajouter un quatri&me composant appel6 co-ten- 
sioactif (ou co-agent de surface), qui est g£n6ralement choi- 

15 si parmi les alcools ou les amines de longueur de chaxne mo- 
yenne . 

De meme pour obtenir des microhm ulsions en utili- 
sant comme agents de surface des copolymferes sequences ou 
greff^s classiques (tels que des copolymfcres polystyr&ne-po- 

20 ly vinylpyridine , polyisopr&ne-polyvinylpyridine , polystyrfene- 
polyoxy^thylfcne, etc...), il faut utiliser des quantity im- 
portances de copolym&re (soit entre 5 et 20 % environ en 
poids par rapport au poids total des milieux non miscibles k 
Smulsifier) et des quantitds de co-agent de surface (alcools 

25 ou amines) trfes import antes (soit 30 k 60 % environ en poids 
par rapport au poids total des milieux non miscibles k 6mul- 
sifier); la quantity de co-agent de surface ne peut etre di- 
minu£e que si, en compensation, la quantity de copolym&re in- 
troduite est augments . 

30 On a maintenant trduv6, au contraire, que des eo- 

polym&res amphipat iques poss^dant deux sequences polypeptidi- 
ques permettent d' obtenir de telles Emulsions sans addition 
de co-agent de surface et/ou pour des concentrations en copo- 
lym&re trbs faibles, en pratique comprises entre 0,5 et 1 % 

35 environ, sans que cela soit limitat if . 

L f invent ion- a pour premier objet les copolym&res 
susdits, qui sont nouveaux en eux-memes It la connaissance de 
la demanderesse . ' 

Les copolym&res selon 1 T invention sont des copoly- 
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meres peptidiques, caract6ris6s en ce qu'ils sont amphipati- 
ques et se presentent sous une forme bis6quencee comprenant 
une sequence polypeptidique hydrophobe et une sequence poly- 
peptidique hydrophile. 
5 Ces copolymeres ont avantageusement des sequences 

respect ivement hydrophile et hydrophobe qui ne sont pas con- 
taminees par une insertion de molecules du monomere de l f au- 
tre sequence. 

lis peuvent en outre etre caract6ris6s comme pre- 
10 sentant une faible polydispersite tant en masse qu f en compo- 
sition. 

De preference, ces polymeres presentent une sequen- 
ce hydrophobe ayant un degr§ de polymerisation d'au moins 15 
k 20 unites monomeres environ. Bien qu'il ne semble pas y a- 

15 voir de valeur avantageuse comparable pour la sequence hydro- 
phile, il est comprehensible qu'il convient de respecter un 
certain equilibre entre les deux sequences respect ivement hy- 
drophile et hydrophobe pour ne pas porter atteinte au carac- 
tere amphipatique du copolypeptide. En pratique, il est appa- 

20 ru qu'un ecart entre les degres de polymerisation (DP) res- 
pectifs des deux sequences assez important pour que l'un ou 
l f autre des deux types d 1 emulsions possibles soit obtenu est 
possible . 

Les acides amines (de configuration 1 ou d, 1) ren- 
25 trant dans la constitution de chaque sequence des copolypep- 
tides selon l T invention peuvent etre choisis parmi l'un quel- 
conque des acides amines connus, naturels ou modifies et a- 
vantageusement parmi ceux donnant un polypeptide soluble. 

Les sequences hydrophobes peuvent resulter de la 
30 polymerisation de l'un quelconque des acides amines connus 
comme donnant des polymeres hydrophobes, ce qui exclut notam- 
ment la sarcosine. 

Les sequences hydrophiles peuvent resulter soit de 
la polymerisation d T un acide amine donnant un polymere hydro- 
35 phile, comme la sarcosine, soit d'un traitement ulterieur ap- 
proprie de la sequence hydrophobe correspondante prealable- 
ment preparee, c'est-^-dire en pratique d'un deblocage de la 
chaine laterale des unites monomeres peptidiques de cette se- 
quence hydrophobe. 
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L T invention a egalement pour objet un procede de 
preparation de tels copolym^res peptidiques, present ant deux 
sequences differentes, selbn lequel on polymerise d f abord, en 
presence d'un initiateur de type amine primaire ou secondai- 
5 re, le N-carbosy-anhydride de l'amino-acide de l T une des se- 
quences, on eiimine le N-car boxy- anhydride nom polymer is£, on 
ajoute au polymer e du premier amino-acide ainsil f©na6 le Sir- 
car boxy-anhydride du second amino-acide, qui correspond k la 
seconde sequence ou k la forme hydrophobe de ceIJ.e-ci et gri f - 

10 on copolymer ise, et si necessaire on eiimine les EMamopoIyme- 
res eventuels et/ou on debloque la chafne lateral.© <fe ! r mie 
des sequences hydrophobes pour la rendre hydrophile^ 

Dans une variante qui repose sur la mise en. oeuiwe 
de sarcosine en tant que l ? un des amino-acides , on 6v$te l r &- 

15 tape optionnelle de deblocage de chaxne laterale des unites 
peptidiques du polypeptide correspondant , etant donne que la 
sequence de poly sarcosine qui en result e est direct ement hy- 
drophile. 

II n'est pas inutile de rappeler q^un polymfere 
20 (ou macromoiecule) est forme par I'enchaxnement de petites mo- 
lecules, ou monomferes, liees entre elles par des liaisons ge- 
n^ralement covalentes. La masse moleculaire d'un polymfere peut 
varier entre quelques centaines et plusieurs millions. 

Le copolym^re le plus simple, k savoir le copoly- 
25 mfcre bisequence AB, est une macromoiecule formee de deux par- 
ties de nature chimiques differ entes : un homopolym&re A re- 
sultant de la repetition d'un grand nombre de motifs ntomom&- 
res a et un homopolymfere B resultant de la repetition d*on 
grand nombre de motifs monomferes b; ces deux homopalyia&res 
30 sont reunis k I'une de leurs extremites par une liaison chimi- 
que pour former le copolym^re AB. 

Dans le cas des polypeptides, le moaoaafere est un 
acide amine de formule generale : 

E^N-CH-COOH, 

35 R 

oil R est un groupe caracteristique de V acide amine concerne 
(voir tableau I plus loin); R est appeie cha£ne laterale dans 
les polypeptides deri.vant de ces acides amines et repondant k 
la formule generale : 
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-(CO-CH-NH> a 
R 

oil les groupes R des differentes unites peptidiques peuvent 
etre identiques ou differents. 
5 Les formulas chimiques des diff6rentes eha£nes la- 

terales des sequences des copolymferes selon 1 ! invention et 
les denominations abr£g6es des sequences correspondantes sont 
rassembiees dans le tableau I. 

Dans la synthase des polypeptides, le monom&re u- 
10 tilise n'est pas l f acide amine, mais son derive cyclique, le 
N-carboxy- anhydride d f amino-acide (en abrege NCA), obtenu par 
action du phosgene sur 1' amino-acide : 

R R 

I cocio I 

15 HgN-CH-COOH £ ^ CH-C 



CH-C 



0 (NCA) 
O 



Dans la pratique, on prepare les NCA dans le THF, 
en faisant reagir sur le monom&re une solution de phosgene 

20 dans le THF. Cette methode est une modification de la methode 
de Fuller, Ver lander et Goodman ^Biopolymers, 15, 1869, 
(1976)), selon laquelle le solvant du phosgene est le benz&ne. 

Lorsque les groupes R comportent des groupes pou- 
vant interferer dans la formation de ces NCA (essentiellement 

25 des groupes NHg ou COOH) , il convient de les bloquer preala- 
blement. Selon les proprietes souhaitees pour les copolym&res 
finaux, on peut conserver ces fonctions bloquees ou les deblo- 
quer une fois la copolym^risation effective. 

La synthase selon 1 T invention des copolymdres pos- 

30 s£dant deux sequences polypeptidiques repose sur le procede 
decrit plus haut. De fa^on plus precise, la mise en oeuvre 
pratique de ce procede *se fait comme suit, pour l f essentiel : 
On polymerise successivement les NCA des deux amino-acides . 
Pour ce faire, on effectue d'abord la .polymerisation du NCA 

35 du premier amino-acide en presence d T un initiateur, et , si on 
le desire, on suit la polymerisation par conduct imetrie; on 
eiimine les traces de NCA du premier amino-acide qui n f a pas 
polymerise et on ajoute ensuite le NCA du second amino-acide, 
dont on suit la polymerisation par conduct imetrie, si on le 
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desire. A 1 T exception du cas oil l'une des deux sequences po- 
lymfcres est une sequence de polysarcosine (qui est directe- 
ment hydrophile) , on obtient ainsi des copolym^res possedant 
deux sequences polypeptidiques hydrophobes; ensuite une s6- 
5 quence polypeptidique hydrophile est forkee a partir de l'une 
quelconque des deux sequences polypeptidiques hydrophobes, 
par dSblocage selectif de la chafne laterale de la sequence 
homopolymere correspondante . 

Des formes plus particuli&res de realisation de ce 
10 procede selon I'invention sont decrites ci-aprfcs; a titre d T - 
exemples non limit at if s : 

A) Synthase de copolymferes possedant deux sequences hydropho- 
bes . 

La polymerisation est realxsee en solution dans le 
15 DMF, a temperature ambiante et avec I'hexylamine comme ini- 
tiateur. Le cinetique de polymerisation est suivie par con- 
duct imetrie; dans le cas oil le NCA de glutamate de benzyle 
constitue l'un des monom&res, on le polymerise toujours en 
second pour eviter d f event uelles cyclisations parasites. Le 
20 copolymfere est precipite et lave, et les event uels homopoly- 
m&res sont eiimines par extraction selective. 

On a ainsi synthetise quatre types de copolymfcres : 

- copolym&res poly (trif luoroacetyl-lysine)-poly- 
glutamate de benzyle) (KtEb) , 

25 - copolym^re poly (carbobenzbxylysine)-poly(gluta- 

mate de benzyle) (KcEb) , 

- copolym^re poly(phenylalanine)-poly (glutamate de 
benzyle) (FEb) , 

- copolymere poly (phenylalanine) -poly (trif luoroa- 
30 cetyllysine) (F. Kt). 

Par la meme methode on peut synthetiser des copo- 
lymers : 

- polyalanine-polytrif luoroacetyllysine (A. Kt), 
polymethionine-polytrifluoroacetyllysine (M.Kt) , 

35 - polyalanine-poly (glutamate de banzyle) (A. Eb) , 

- polymet hionine-poly (glutamate de benzyle) (M.Eb) , 

- polyalanine-poly (aspartate de benzyle) (A.Db), 

- polymethionine-poly (aspartate de benzyle) (M.Db) . 

B) Synthase des copolym^res possedant une sequence hydrophobe 
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et une sequence hydrophile. 

1) Copolymferes poly(L-lysine)~poly (L-glutamate de benzyle) : 
KEb. 

On a pr£par£ des copolym&res KEb de diff6rentes 
5 compositions (voir tableau II plus loin) k partir de copoly- 
m5res KtEb par une modification de la m&thode de Sela, Arnow 
et Jacobsbn (d£crite dans Biopolymers, 1, 517 (1963)) : on a 
trait <§ des copolym&res KtEb en solution dans le THF d'abord 
par une solution de pip^ridine dans le THF, puis par une so- 
10 lution de pip^ridine dans l'eau. / 

Par la meme m^thode, on obtient : k partir des 
copolym&res A.Kt des copolymfcres polyalanine-polylysine (A.K), 
k partir des copolym^res M.Kt des copolymfcres polym^thioni- 
ne-polylysine (M.K. ) et k partir des copolym&res Kt.F des co- 
15 polym&res polylysine-polyph^nylalanine (K.F.K 

2) Copolymferes poly (carbobenzoxylysine)-poly (hydroxypropyl- 
glut amine ) : KcEp. 

On a pr6par6 des copolymferes KcEp de diff£rentes 
compositions (tableau II) k partir de copolym^res KcEb, par 

20 action de l f amino propanol k 60°C en solution dans le dioxane 
(voir Biopolymers, 3, 625 (1965), et 9, 717 (1970)). 

par la meme m£thode, on obtient : k partir de co- 
polym&res A.Eb. des copolym^res polyalanine-poly(hydroxypro- 
pylglutamine) (A.Ep.) k partir des copolymferes M.Eb. des co- 

25 polymfcres polym6thionine-poly(hydroxypropylglutamine) (M»Ep.)> 
et k partir de copolym^res F.Eb* des copolym£res polyph§nyl- 
alanine-poly (hydroxypropylglut amine) (F.Ep. ) . 

3) Copolym&res poly(carbobenzoxylysine)-poly(hydroxy£thylglu- 
t amine) : KcEe. 

30 On a obtenu des copolym&res KcEe (tableau II) k 

partir de copolym&res KcEb par action de 1 f 6thanol amine k 
60°C en solution dans le dioxane. 

Par la meme m^thode, on obtient : k partir de co- 
polymdres A.Eb des copolym^res polyalanine-poly(hydroxy6thyl- 

35 glutamine) (A.Ee), k partir de copolymfcres M.Eb. des copoly- 
m&res polym<§thionine-poly (hydroxy£thylglutamine) (M.Ee) , et k 
partir de copolym&res F.Eb des copolym&res polypa£nylalanine- 
poly (hydroxy^thylglut amine) (F ;Ee) . 

4) Copolymfcres poly (phenylalanine) -poly (acide glutamique) : 



7. 
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On a obtenu des copolymeres FE (tableau II) k 
partir des copolymfcres FEb par action de HBr sur ces copoly- 
m&res k temperature ambiante (voir J. Am* Chem. Soc, 80, 
4631 (1958)). 

5 par la meme m<§thode, on obtient par exemple ; k 

partir de copolymfcres A .Eb des copolymfcres polyalanine-poly- 
(acide glutamique) (A.E.), k partir de copolymferes M.Eb des 
copolymferes polymethionine-poly (acide glutamique) (II. E.) , k 
partir de copolym&res A «Db des copolymfcres polyalanine-poly- 

10 (acide aspartique) (A.D.), k partir de copolymferes M.Db. des 
copolymfcres polym£thionine-poly (acide aspartique) (M.D.), et 
k partir des copolymferes F.Db. des copolymfcres polyphSnyla- 
lanine-poly (acide aspartique) (F.D.). 

5) Copolymeres possedant une sequence polysarcosine (Sa) . 

15 * On a prepare sept types de copolymeres possedant 

une sequence hydrophile de polysarcosine; copolymfere poly- 
(trifluoroacetyllysine)-poly-sarcosine : KtSa; copolymeres 
poly (carbobenzoxyly sine) -polysarcosine : KcSa; copolymeres 
poly (glut amate de benzyle ou methyle) -polysarcosine : EbSa 

20 et EmSa; copolymeres polyphenylalanine-polysarcosine : FSa, 
copolymeres polyalanine-polysarcosine : A.Sa; et copolymeres 
polymethionine-polysarcosine : M.Sa. 

Pour synthetiser ces copolymeres, on a procede 
comme dans le cas des copolymeres possedant deux sequences 

25 poly-peptidiques hydrophobes, car la sarcosine ne nScessite 
pas de deblocage de sa cha£ne laterale. 

L T invention est decrite plus en details dans l f - 
exemple illustratif concret ci-apres, relatif k une synthase 
d'un copolymere amphipat ique poly (trifluoro-acetyllysine)- 

30 polysarcosine (Kt.Sa). 

1. preparation des monomeres> 

La £ N-trifluoroacetyl-L-lysine (TFA-lysine) de 

formule : 

COOH 

35 F 3 - C - C - NH - (CH^ - CH ^ 

est pr6par6e k partir de L-lysine et de trif luorothiolac£tate 
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d'ethyle CF 3 - CO - S - (j. Am. Chem. Soc . , 77, p. 2779, 

(1955)), le CF 3 - CO - S - CgHg est lui-meme prepare k partir 
de mercaptoethanol et d r anhydride trif luoroacetique (j. Am. 
Chem. Soc, 74, p. 4005 (1952)). 
5 La sar cosine de formule : Cflg - NH - CHg - COOH 

est un produit qu'on trouve commercialism, par exemple, par 
la Societe Fluka. 

2. Preparation des NCA. 

Les N-rcarboxy-anhydrides d f amino acides (NCA) sont 
10 prepares par action du phosgene C0C1 2 selon la methode mise 
au point par W.D. Fuller et al. (Biopolymers, 15, 1869 (1976)) 
k cette difference prfcs qu f on utilise le phosgene en solution 
dans le THF et non dans le benzene. 

3. Polymerisation de la premiere sequence. 

15 on ef fectue la polymerisation k la temperature am- 

biante (20°C) environ dans le N,N-dimethylf ormamide (DMF) en 
ajoutant comme amorceur de polymerisation une amine primaire, 
la n-hexylamine en quantite telle que le rapport molaire du 
NCA par rapport k V amine soit egal au degre de polymerisation 

20 desire. 

par exemple, si l'on veut un degre de polymerisa- 
tion (DP) de 50, pour 27 g de NCA de TFA-lysine (0,1 mole) 
dissous dans 300 ml de DMF, on ajoute 2 ml de solution de n- 
hexylamine N dans le DMF (soit 0,002 mole) et on laisse poly- 
25 meriser pendant 2 k 3 jours sous agitation. 

On recup&re la poly-TFA-lysine en la precipitant 
dans l f eau ou dans 1 T ether ethyl ique et on 61imine en meme 
temps le NCA de TFA-lysine qui n'aurait pas polymerise. 

On fractionne la poly-TFA-lysine par precipitation 
30 fractionnee en utilisant le DMF comme solvant et l f ether e- 
thylique ou de preference l'eau comme precipitant. 

La poly-TFA-lysine est soluble notamment dans le 
methanol , 1 T ethanol , 1 ' acetate d' ethyle , le trif luoroethanol , 
l'acide dichloroacetique , l'acide trif luoroacet ique, le DMF, 
35 mais est insoluble dans l'eau, V ether, 1' ether de petrole. 

4. Copolymerisation. 

La copolymerisation est realisee en solution dans 
le DMF, & temperature ambiante. A la quantite de poly-TFA-ly- 
sine dissoute dans le DMF, on ajoute la quantite de NCA de 
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sarcosine calcuiee de facon k obtenir la composition dSsirSe 
pour le copolypeptide . 

par exemple, poar obtenir un copolymfcre de compo- 
sition 50/50, k 10 Q de poly-TFA-lysine dissoate dans 200 
5 ml de DMF on ajoute 16,2 g de NCA de sarcosine et on laisse 
polymer iser 2 k 3 jours sous agitation. 

On rdcupfcre le copolypeptide par precipitation k 
1* ether. On eiimine ensuite les homopolym&res event uellement 
formes : 1 f homopolysarcosine est eiiminee par precipitation 
10 k l r acetone et I'homopoly-TFA-lysine est eiiminee par preci- 
pitation k I'eau. 

La polysarcosine est soluble dans l'eau, le DMF, 
le methanol et methanol, mais est insoluble dans I'acetone, 
l f ether, le chlorof orme . 
15 Le copolypeptide KtSa est soluble dans le methanol, 

l'ethanol et 1 T acetone. 

Si on le desire, on caracterise les copolym&res : 
- en mesurant leur masse moieculaire en nombre par 
osmometrie dans l 1 acetone k 20°C, 
20 - en determinant leur composition par mesure du 

pouvoir rotatoire dans I'acide dichloroacetique, par rapport 
au pouvoir rotatoire de chacun des polym^res concernes. II 
faut noter que les homopolymferes qui, comme la polysarcosine, 
n'ont pas de carbone asymetrique ont un pouvoir rotatoire nul . 
25 L f invention a egalement pour objet 1 T application 

des copolymfcres peptidiques amphipatiques pour la realisation 
d f emulsions ou de microemulsions. 

En effet, des etudes du pouvoir emulsifiant de ces 
copolymfcres (resumees ci-aprfes) ont montre que ces produits 
30 donnent facilement des emulsions tr&s stables, et cela meme 
par des teneurs en copolym^res aussi faibles qu f environ 1 %. 
De plus, lorsque la sequence hydrophile de ces copolym&res 
est une sequence de polysarcosine ou analogue, on obtient des 
microemulsions sans avoir k ajouter de co-tensioactif (ou co- 
35 agent de surface) et pour des quantities de copolymfcre trfes 
faibles (de 0,5 k 1 % environ). De telles microemulsions n T - 
avaient jamais pu etre obtenues ant erieur erne nt , aussi bien 
avec des agents de surface classiques qu'avec des agents de 
surface polym^res . 
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L T invention a done en outre pour objet des micro- 
emulsions de milieux non miscibles, renfermant avantageuse- 
ment k raison d'enviroa 0,5 k 1 % en poids, an moins un co- 
polym&re peptidique amphipatique dont l'une des sequences po- 
5 lym&res est compos^e de polysarcosine ou d'un analogue de la 
polysarcosine . 

pour etablir le pouvoir emulsifiant des copolymfe- 
res selon l f invention, on a procede comme suit : 

On a recherch^ des couples de solvants non misci- 
10 bles select if s des deux types de sequences de ces copolymferes; 
on a essaye de les emulsionner, en presence de copolymfcres, 
par agitation, et on a etudie le type et la stability des e- 
mulsions obtenues, par la methode des colorants seiectifs, la 
methode des dilutions, la conductivity eiectrique, la cryo- 
15 fracture et la microscopie eiectronique . 

Copolymferes possedant une sequence hydrophile et 
une sequence ftydrophobe. 

II convient de diviser ces copolym^res en deux ca- 
tegories, suivant qu f ils sont obtenus k partir des copolymfc- 
20 res possedant deux sequences hydrophobes ou qu'ils sont syn- 
thetis^s directement. 

1. Copolvmferes amphipatiques obtenus k partir de 
copolymferes hydrophobes. 

A cette categorie appartiennent les copolym&res 
25 KEb, KF, KcEp, KcEe et FE et leur pouvoir emulsifiant a ete 
etudie par le syst&ne eau/tolufene. 

Le type et la stabilite des emulsions ont ete de- 
termines par la methode des colorants (melange de rouge Sou- 
dan soluble dans le toluene et de vert Malachite soluble dans 

« 

30 l'eau), la methode des dilutions et la conductivity eiectri- 
que (solution aqueuse N/1000 de KCl) . Suivant la nature des 
sequences et la composition des copolymfcres, on observe des 
emulsions stables (plus d f un mois) : H/E ou E/H ou les deux 
types d f emulsions (voir tableau 11)1 L'examen du tableau II 

35 montre que de longuas sequences hydrophiles (K, Ep, Ee, E) 
favor isent la stabilite des emulsions H/E. 

Lorsqu'un copolym&re presente les deux types d'e- 
mulsions (H/E et E/H), le point d f inversion s T obtient facile- 
ment par mesure de la conductivite de 1 T emulsion, et le point 
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d f inversion de 1J emulsion depend peu de la concentration en 
polymfere . 

Les copolymfcres amphipatiques AD, AE, AEe, AEp et 
AK, *MD, ME, MEe, MEp et MK, FD, FEe et FEp, EmK, KcD et KcE 
5 ont un comport ement analogue. 

2. Copolymferes amphipatiques obtenus par synthase 

directe . 

Ce sont les copolymfcres amphipatiques poss^dant 
une sequence hydrophile de polysarcosine ou analogue, k sa- 

10 voir par exemple les copolymfcres : polytrif luoroacetyllysine- 
poly-sarcosine (KtSa) , polycarbobenzoxylysine-polysarcosine 
(KcSa) , poly (glut amate de benzyle ou m6thyle)-polysarcosine 
(EbSa ou EmSa) , polyph£nylalanine-polysareosine (FSa) , poly- 
alanine-polysarcosine (ASa) et polym6thionine-poly-sarcosine 

15 (MSa) . Pour illustrer leur comportement , on va prendre l T e- 
xemple des copolym&res KtSa. 

Exemple des copolym&res polytrif luoroac6tyllysine-polysarco- 
sine : KtSa. 

Le toluene 4tant un assez mauvais solvant de la 

20 polytrif luoroac^tyllysine (Kt) , on a utilise pour Studier le 
pouvoir dmulsif iant des copolymferes KtSa le syst&me eau/ac£- 
tate d f 6thyle. 

0 Un copolymfcre KtSa de masse mol^culaire et de com- 
position fix6e donne un seul type d f Emulsion H/E ou E/E (voir 

25 tableau III plus loin) . Une forte teneur en polysarcosine fa- 
vorise les Emulsions H/E, tandis qu'une forte teneur en poly- 
trif luoroac^tyllysine favorise au contraire les Emulsions E/H 
(voir tableau III) • 

Les Qbpolym&res KtSa sont tr£s int^ressants, car 

30 ils donnent, sans addition de co-tensioactif (ou co-agent de 
surface) et pour de faibles teneurs en copolym&re (0,5 k 1 %) 
des micro^mulsions dans un large domaine de compositions des 
melanges eau/ac£tate d f 6thyle. Par exemple, le copalym&re 
KtSa 21 donne des micro£mulsions pour des teneurs en ac&tate 

35 d f 6thyle comprises entre 25 et 65 % et % le copolym&re KtSa 23 
donne des micro£mulsions pour des teneurs en acetate d r 6thy- 
le comprises ent re 11 et 32 %. Les microhm ulsions ont 6t6 vi- 
sualises par cryofracture et microscopie 6lectronique et leur 
diamfctre a $t6 mesur6, il varie de 11 k 15 nm selon la teneur 
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en acetate d'ethyle de la microemulsion. 

Pour obtenir les mlcroemulsions, on proc^de de la 
mani&re suivante : on melange I'eau, 1 T acetate d'ethyle et 
le copolypeptide (0,5 k 1 %) et on agite avec un agitateur 
5 magnet ique; on met k 1'etuve k une temperature comprise entre 
50 et 80°C et on agite de temps en temps ; la microemulsion 
se forme lentement et la dur£e de formation (de quelques heu- 
res k quelques jours) depend k la fois de la temperature et 
de la composition du melange eau/acetate d'ethyle. Si l f on a 

10 ajoute plus de copolym&re que la quantite necessaire k la 
formation de la microemulsion, il se forme un depot de copo- 
lymfere, que l f on eiimine par centrif ugation et on obtient une 
microemulsion absolument limpide. 

Les copolymferes selon l r invention peuvent trouver 

15 une application comme agents emulsifiants dans des domaines 
tr&s divers, par exemple dans l f Industrie cosmetique (crimes 
hydrat antes, crimes antirides, vernis, dissolvants de vernis, 
etc..,), dans 1 Industrie aliment aire (moutardes, mayonnaises, 
etc..) et dans l f Industrie petrolifcre (additifs pour huiles, 

20 recuperation assistee de petrole) , entre autres. 



TABLEAU I 

Nomenclature des sequences des copolymferes 



30 



Desi- : 
gnation. 


Norn de la sequence : 


Formule de la chafne 
laterale 


Eb : 


Poly (glut amate de benzyle) : 


" < CH 2 ) 2 rC00 " C %" C 6 H 5 


Ep : 


Poly (hydroxypropyl glut ami-: 

ne) 


- (CH2 ) 2 -C0-NH- (CHg ) gOH 


Ee . 


,Poly(hydroxyethyl glutami- 
: ne) 


, - (CHg ) 2 -CO-NH- (C^ ) 2 0H 


E : 


f Poly(acide glutamique) 


: -(C^) 2 -C00H 


Kt 


: Poly(trifluoroacetyl- 

: lysine) : 


- (CHg ) 4 -NH-C0-CF 3 


Kc 


:Poly (carbobenzoxy-lysine) 


: - (C^ ) 4 -NH-C00-CH2-C 6 H 5 


K 


: Pol yly sine 




F 


:Poly (phenyl-alanine) 


:-(C^)-C 6 H 5 


Em 


:Poly (glutamate de methyle) 


: - (CH 2>2" COO " CH 3 


A 


rPolyalanine 


:-CH 3 


M 


:Polymethi onine 


:-(CB 2 ) 2 -S-CH 3 


S 


:Polyserine 


r-C^-OH 



\ 
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TABLEAU I (suite) 
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D6si- : 
gnation. 


JNomenc lature aes swuuouv-oc 
Norn de la sequence : 


1 Vt ^ v*w^rwj.,y*»»--'*ww 

Pormule de la chafne 
laterale 


T : 


polythrdonine * 


"-CH-OH 

1 


DEb 

D 

Sa 


.Poly (aspartate de benzyle) 
.Poly(acide aspartique) 
,Polysarcosine 


.-C^-COO-C^-CgHg 
.-CHg-COQH 



10 



(+) Polysarcosine (-N-CB^-CO^ n 



TABLKAU II 



e^nnflnflP nnl vnent idiaue hvdrophile 


et une 


sequence polypepti- 


HiniiP hydrophobe et types d 1 Emulsions obtenues avec 




le systfcme eau/tolu6ne 




Copolvia6res 


DP + 




Tvpe d* emulsion 


20 KEb 1 


100-100 




H/E 


KEb 2 


67-130 




E/H 


KEb 3 


100-100 




H/E 


Keb 4 


133- 67 




H/E 


KcEp 1 


100-100 




H/E et E/H 


25 KcEp 2 


100-230 




H/E 


KcEe 2 


100-230 




H/E 




100-100 




H/E 


+ DP = Degre de polymerisation en 


nombre 


de sequences. 




TABLEAU 


III 




?tn f!j»T-af»t6ristiaues 


de auelaues cooolvmfcres 


polvtrifluoroacetyl- 


i« 0 4no-nMT7 S arr>nqine (KtSa) donnant des micro^mulsions . 


Copolymfere „ 


% de Kt 




Tvpe d f emulsion 


KtSa 25 


27,7 




H/E 


KtSa 1 


55,6 




H/E 


35 KtSa 21 


57,4 




H/E 


KtSa 22 


68 




E/H 


KtSa 23 


73 




E/H 
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REVENDICATIONS 

1. Copolymeres peptidiques, caraeterises en ce 
qu'ils sont amphipatiques et se presentent sous une forme bi- 
ssquencee comprenant une sequence polypeptidique hydrophobe 

5 et une sequence polypeptidique hydrophile. 

2. Copolymeres peptidiques selon la revendication 
1, caraeterises en ce qu'ils presentent une faible polydis- 
persite tant en masse qu'en composition. 

3. Copolymeres peptidiques selon l'une des revendi- 
10 cations 1 ou 2 , caraeterises en ce que la sequence hydrophobe 

a un degre de polymerisation d f au moins 15 k 20 unites monome- 
res environ. 

4. Copolymeres peptidiques selon l T une quelconque 
des revendications 1 k 3, caraeterises en ce que la sequence 

15 hydrophile est composed de polysarcosine . 

5. Procede de preparation de copolymeres peptidiques 
sequences, caracterise en ce que : 

- on polymerise d f abord, en presence d T un initia- 
teur de type amine primaire ou seeondaire, le N-carboxy-anhy- 

20 dride de l 1 amino-acide de l'une des sequences, 

- on ^limine le N-carboxy-anhydride nori polymerise, 

- on ajoute au polymfere du premier amino-acide ain- 
si forme le N-carboxy-anhydride du second amino-acide, cor- 
respondant k la seconde sequence ou k la forme hydrophobe de 

25 celle-cx, et on polymerise, et 

- si necessaire, on eiimine les homopolymeres even- 
tuels et/ou on debloque la chaine laterale de l r une des se- 
quences hydrophobes pour la rendve hydrophile. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise 
30 en ce qu'on obtient directement la sequence hydrophile k par- 

tir du N-carboxy-anhydride de la sarcosine. 

7. Application des copolymeres peptidiques selon l'- 
une quelconque des revendications 1 k 4, k la realisation d'- 
emulsions ou de microemulsions. 

35 3. Emulsions de milieux non-miscibles , caracterisees 

en ce qu T elles comprennent , de preference k raison d 1 environ 
0,5 k 1 % en poids par rapport au volume total des milieux 
non miscibles, au moins un copolymere peptidique amphipatique 
selon l T une quelconque des revendications 1 k 4. 
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9. Microemulsions de milieux non miscibles, carac- 
teris6es en ce qi^elles comprennent au moins un copolymere 
selon la revendication 4. 

10. Microemulsions selon la revendication 9, carac- 
5 teris^es en ce qu'elles comprennent d T environ 0,5 k 1 % en 

poids dudit copolymere par rapport au volume total des mili- 
eux non miscibles. 



